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Verfahren zar Herstellung von Estern von 6-Alkox7-tropinen 



Es WLirde gefunden, daJ3 man zu bisher 
H?ib(*kanuten Estern vnn 
tier Formel I, 
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CH2 CH CHa 

worin Ri CH3, CoHg oder C3H-, lU eine 
vi'g't'beuenfallij substituierte Alkenyl- oder 
10 Alkylgruppe. von hochstens 4 Kohlenstoff- 
atonuMi iind R3 einen gegebenenfalls substi- 
luicrtou aromatischen oder araJiphatisehen 
Rest bedeuten, gelangt, indem man die Keto- 
Ldi'iippe von 6-AIkoxy-tropinoneu der For- 

IS lllrl II 
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20 '/AW sekiindaren Alkoholgruppe reduziert und 
'lit* so erhaltenen 6-AIkoxy-tropine jnit Sau- 
ivn der Formel HOOC • R3 verestert. 

Die Rediiktion der Tropinone zi\ den 
Tropinen kann durch katalytiselie Hydrierung 

IS mit oder ohne Druck, bei normaler oder bei 
erhohter Temperatur, aber aiich durch Na- 
trium in einem Alkohol durehgefiihrt werden. 
Katalytische Hydrienmg fiihrt zu Verbin- 
dniigen der Tropinreihe, Reduktion mit Na- 

30 triiim nnd Alkohol zu V'-Tropinderivaten. 



Die Acylierung der 6-Alkoxy-tropine wird 
vonrugsirtTc-jse uxid in guter Ausbeute durch 
Alkoholyse der Alkylester der Sauren der 
Formel HOOC • R3 durehgefiihrt. 

Das Verfahren wird beispielsweise so aus- 35 
gefiihrt: Ein 6-Alkoxy-tropinon wird in abs-. 
Methanol oder Athanol oder ohne Losungs- 
mittel mit Raney-Nickel als Katalysator bei 
leicht erhohter Temperatur unter Druck 
hydriert. Das auf iibliehe Weise isolierte und « 
diirch Fraktionierung im Vakuiun gereinigte 
C-Alkoxy-tropin wird durch Ume^terung mit 
einem Alkylester einer Saure der Formel 
HOOC • R3 in den G-Alkoxy-tropineste-r iiber- 
gei'iihrt. 45 

Die nacli dem vorliegenden Verfahren er- 
haltenen neuen Ester von 6-Alkoxy-tropinen ' 
sind wegen ihrer starken pharmakodyna- 
mlschen Wirkung als ■ Medikamente mit 
Scopolaminwirkung zu verwenden, dienen so 
aber auch als Zwischenprodukte zur Her- 
stelhmg soleher. 

Beispiel 1 
6-Methoxy-tropin-benzilsaureester 
5 g 6-Methoxy-tropinon-hydrochlorid wer- ss 
den in 50 cm3 abs. Methanol im Autoklaven 
mit Raney-Nickel wahrend 5 Stunden bei 
40—45° und emem Anfangsdruck von 60 at 
hydriert Man filtriert vom Katalysator ab 
und verdampft den groBten Teil des Losungs- 60 
mittels im Vakuum, wobei das 6-Meth6xy- 
tropin-hydrochlorid, C(jHi302NCl, auskristal- 



1:1 g Maudelsaiu'eathylester nnd etwa 0,1 g 
Natriummetall wahrend 30 Stimden im Va- 
kuiim (etwa 5 mm) auf 125—130°. Naeh be- 
tmdeter Reaktion wird das Eeaktionsgemiseh 

5 in 40 cm3 2n-Salzsaure aufgenommen und mit 
total 100 cm3 ivther ausgeschiittelt. Anschlie- 
fi(*nd wild noch mit insgesamt 100 cm^ Chloro- 
form extrahiert. Die saxire wasserige Losung 
wird darauf mit 100 cm3 Chloroform tinter- 

10 schichtet, unter Eiskuhlung mit gesattigt^r 
Sodalosimgschwaehalkalisch gestellt (schwach 
jjhenolphthaleinalkalisch) und mit total 400 cm^ 
Chloroform extrahiert. Man trocknet die verei- 
Jiiyjten Chloroformextrakte iiber Natriumsnlfat 

15 und destilliert das Chloroform im Vakuum 
ah. Alls dem Riicltstand, dem 6-Methox>'- 
tropin-mandelsaiireester, werden direkt die 

Aus der schwach alkalischen wasserigen 
10 Losung wird durch Versetzen mit konz. 
Natronlaiige, Sattigen mit Kochsalz. imd 
Extrahieren mit Chloroform eine geringe 
Menge 6-Methoxy-tropin zuruckgewonnen 
(120 mg). Der saure atherische Aiiszug wird 
;5 liber Natriumsidfat getroeknet, und der 
At her abdestilliert. Nach Yerseifen des Ruek- 
slandes mit Natronlaiige nnd Ansauern wer- 
(leii noch 1,8 g Mandelsaiire zuruckgewonnen. 

Beispiel 5 

30 6-Athoxy-tropin-benzilsaureester 

5 g 6-Athoxy-tropinon-hydrochlorid wer- 
den in 50 cm3 abs. Athanol im Autoklaven 
mit Raney-Niekel wahrend 5 Stunden hei 
40—45'* und 60 at hydriert. Man filtriert 

3s \'()m Katalysator und destilliert. den Alkohol 
in schwachem Vakuum ab, Der olige Riiek- 
stand wird in 10 em^ Wasser aufgenommen, 
init gesattigter Sodalosung aJkalisch gestellt, 
mit Kochsalz gesattigt und das 6-Athoxy- 

40 tropin mit total 60 cm3 Chloroform extrahiert. 
Nach Trocknen uber Natriumsulfat und Ab- 
destillieren des Chloroforms wird der Riick- 
stand im Hoehvakuum destilliert. Sdp. 106° 
bei 0,7 mm Hg. 

45 Eine Mischung von 4,3 g 6-Athoxy-tropin 
uiid 11,95 g Benzilsaureathylester wird mit 



etwa 0,2 g Natriummetall wahrend 30 Stun- 
den im Vakuum (etwa 1 mm) auf 125 — ^130" 
erhitzt. Gegen Ende der Reaktionszeit ist • 
keine Blasenbildung mehr feststellbar. Nach so 
Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch in 
40 cm3 2n-Salzsaure aufgenommen und mit 
total 110 cm3 Ather extrahiert. Die wasserige. 
salzsaure Losung wird darauf mit 80 cm^ 
Chloroform unterschichtet, eisgekiihlt und mit ss 
25*/oiger Ammonium hydroxy dlosung alkalisch 
gestellt. Darauf wird mit - total 400 em^ 
Chloroform ausgeschiittelt und die vereinigten 
Chloroformextrakte iiber Natriumsulfat gc- 
troeluiet. Nach Abdestillieren des Chloro- fio 
forms hinterbleibt ein oliger brauner Riick- 
stand. Dieser ^vird in wenig Athanol gelost 
und durch Tierkohle filtriert. Beim Einengen 
krisiallialeTl der 6-Athoxy-tropin-benziisaure- 
ester, Smp. 132— 134^ aus Athanol. Das 6$ 
6-Athox>'-tropin-benzilsaureester-hydrochlorid 
schmilzt unter Zersetzung bei 100** nach Um- 
kristallisieren aus Athanol' Ather, bei 186 bis 
187" aus Aceton. 

Beispiel 6 70 
6-Athoxy-tTopin-benzoesaureester 

Man erhitzt eine Mischung von 4,26 g 
gemaB Beispiel 5 hergestelltem 6-Athoxy- 
tropin und 6,9 g Benzoesaureathylester mit 
etwa 0,1 g Natriummetall wahrend 30 Stun- 75 
den im Vakuum (12 mm) auf 125—130°. 
Nach dem Abkiihlen wird das Reaktions- 
gemisch in 40 cm3 2n- Salzsaure aufgenommen 
und mit total 100 cm^ Ather extrahiert. Die 
wasserige saure Losung wird darauf mit so 
50 cm3 Chloroform unterschichtet, eisgekiihlt 
und mit gesattigter Sodalosung schwach alka- 
lisch (Phenolphthalein) gestellt. Man extra- 
hiert mit insgesamt 270 cmS Chloroform, 
trocknet die vereinigten Chloroformextrakte as 
iiber Natriumsulfat und destilliert das 
Extralctionsmittel in schwachem Vakuum ab. 
Der olige Riickstand (7,3 g) wird in 30 cmS 
Athanol aufgenommexi und iiber Tierkohle 
und Aluminiumoxyd gereinigt. 90 

Das 6 - Athoxy-tropin - benzoesaureester- 
hydrobromid besitzt den Smp. 192—194° nach 
Urakristallisieren aus Athanol/Ather. 



Raney-Nickel wahrend 5 Stunden bei 40—45" 
imd 60 at hydriert. Naeh Abfiltrieren vom 
Katalysator und Abdestillieren des Losnngs- 
inittel.s wird der Ruckstand iiii Hochvakiium 

s destilliert. Sdp. 100—108° bei 0,005 mm Hg. 
Eine Mischiing von 8 g N-Butyl-6-athoxy. 
Hortropin and 18 g Benzilsanreester wivd mit 
e^twa 0,1 g Natriiimmetall wahrend 30 Stun- 
fleii im Vakxium (etwa 1 mm) aiif 125—130*' 

to orhitzt, Nach dem Abkuhlen wird das Reak- 
tionsgemisch in 50 cra^ 2n-Salzsaiire aufge- 
tiomnien und mit total 110 cmS Ather extra- 
hiert. Die wasserige Losnng wird darauf mit 
no om3 Chloroform unterschichtet, mit Eis 

15 irekiihlt, mit 25 V&iger Ammoniumhydroxyd- 
iosung alkalisch gestellt und mit total 280 cm3 
riiloroform extrahiert. Die vereinigten Chloro- 
Inj'.mextralrtc 7/erdcn tber ivatriumsulfat ge- 
trocknet, das Extraktionsmittel im Vakunm 

20 abgodampft nnd der alige, braune Riickstand 
iibor Tierkohle nnd Alnminiumoxyd gereinigt. 

N - Butyl - 6 - athoxy - nortropin-benzilsaure- 
cster-hydroehlorid. Smp. 212—215° aus Atha- 
iioI.'Ather Oder aus Aceton/Ather. 

25 Beispiel 11 

N'-Butyl-G-athoxy-nortropin-benzoesaureester 
Eine Mischung von 5 g gemali Beispiel 10 
hergestelltem N-Butyl-6-athoxy-nortropin imd 
fi,6 g Benzoesaureathylester wird mit etwa 
30 0,1 g Natriummetall wahrend 30 Stunden im 
Vakuum (etwa 1 mm) auf 125—130" erhitzt. 
-Vach dem Abkiihlen wird das Reaktions- 
5:omlsch in 50 cm^ 2n-Sab!saure aufgenommen 
imd mit total 110 cm3 Ather extrahiert. Die 
35 salzsaure wasserige Losnng wird darauf mit 
50 em3 Chloroform unterschiehtet, mit Eis ge- 
kuhlt, mit 25Voiger Ammoniumhydroxyd- 
losung alkalisch gemacht und mit total 300 emS 
Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloro- 
40 formextrakte werden iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet, das Extraktionsmittel im Vakuum 
abgedampft und der olige, braune Riickstand 
uher Tierkohle und Alumininmoxyd gereinigt. 
N - Butyl - 6 - athoxy-nortropin-benzoesaure- 
45 csler-hydrochlorid, Smp. 195— IGT^ aus Atha- 
nol/Ather. 



PATENTA^rSPRUCH 
Yerfahren zur Herstellung von Estern von 
6-Alkoxy-tropinen der Formel I, 

RiO-CH — CH — ca 

I I 

N-Rs CH-O-CO-R3 I 
CHa CH CH2 

worin Ri CH3, C2H5 oder C3H7, Rg eine 
gegebenenfalls substituierte Alkenyl- oder . 
Alkj'lgruppe von hoehstens 4 Kohlenstoff- 
atomen und R3 einen gegebenenfalls substi- 
tuierten aromatischen oder aralipliatischen 
Rest bedeuten, dadurch gekehnzeichnet, daB 
man die Ketogruppe von 6-Alkoxy-tropinonen « 
der Formel II 

RiO-CH CH CHa 

N-Ra C-0 n 

I I 

CH2 CH CH2 

zur sekundaren Alkoholgruppe reduziert nnd 
die so erhaltenen 6-Aikoxy-tropine mit Sauren 
der Formel HOOC ■ R3 verestert, 

UNTERANSPRtlCHE 70 

1. Yerfahren nach Patentanspruch, da- 
durch gekennzeichnet, dal3 man die 6-Alkoxy- 
tropine mit Alkylestern der Benzoesaure be- 
handelt. 

2. Yerfahren nach Patentanspruch, da- 75 
durch gekennzeichnet, daB man die 6-Alkoxy- 
tropine mit Alkylestern der 3,4:-Dimethoxy- 
ben^oesaure behandelt. 

3. Yerfahi-en nach Patentanspruch, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die 6-Alkoxy- so 
tropine mit AUcylestem von Sauren der For- 
me! Ill, 

OH 

I 

HOOC— G— CcHs in 

I 65 

z 

worin Z fiir Wasserstoff oder fiir Phenyl 
steht, behandelt. 

Sandoz AG 



